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(57) Abstract: The invention relates to a method and a device for manipulating samples, in particular tissue samples, comprising 
at least one needle (3) for punching samples out of preparations (5), in particular at defined points on prepared tissue sections and a 
control device (13) for controlling the needle (3). The aim of the invention is to provide a method and a device, which allow a simple 
selection of desired punching positions on the preparations (5) and enable a rapid, simple and automatic manipulation of samples. 
To achieve this, the device is equipped with a camera (14) for capturing images of the surface of the preparations (5), in addition to a 
unit for superimposing the captured images of the preparations (5) on digital, microscopic images of sections of said preparations (5) 
that are stored in a memory, a display (12) for reproducing the superimposed images and a unit for applying markings to determine 
the defined punching positions, said unit being connected to the control device (13). 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, insbesondere 
Gewebeproben, mit zumindest einer Nadel (3) zum Ausstechen von Proben aus Praparaten (5), insbesondere aus praparierten Ge- 
webeteilen an definierten Positionen und einer Steuereinrichtung (13) zum Steuem der Nadel (3). Zur Schaffung 
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eines Verfahrens bzw. einer Vorrichtung, welche eine einfache Moglichkeit der Auswahl der gewiinschten Ausstechpositionen auf 
den Praparaten (5) zulasst und welches rasch und einfach und automatisch eine Manipulation mit Proben zulasst, ist eine Kamera 
(14) zur Aufnahme von Bildern der Oberflache der Praparate (5), weiters eine Einrichtung zur iiberlagerung der aufgenommenen 
Bilder der Praparate (5) mit in einem Speicher abgelegten digitalen, mikroskopischen Bildern von Schnitten dieser Praparate (5), 
weiters eine Anzeige (12) zur Darstellung der Uberlagerungsbilder und weiters eine Einrichtung zum Setzen von Markierungen zur 
Festlegung der definierten Ausstechpositionen vorgesehen, welche mit der Steuereinrichtung (13) verbunden isL 
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Verfahren und Vorrichtung zur Manipulation mit Proben 

Die Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Manipulation mit 
Proben, insbesondere Gewebeproben, wobei aus Praparaten, ins- 
besondere praparierten Gewebeteilen mit Hilf e von Nadeln an de- 
f inierten Positionen Proben ausgestochen werden, welche Proben 
in freigestochene Locher in Probentragern eingebracht werden. 

Die Erfindung betrif ft weiters eine Vorrichtung zur Manipu^ 
lation mit Proben, insbesondere Gewebeproben, mit zumindest 
einer Nadel zum Ausstechen von Proben aus Praparaten, insbeson- 
dere praparierten Gewebeteilen an definierten Positionen und 
einer Steuereinrichtung zum Steuern der Nadel. 

Unter den Begrif f Praparate fallen dabei insbesondere 
menschliche Oder tierische Gewebeteile. Es konnen jedoch mit dem 
erf indungsgemafien Verfahren und der erf indungsgemaSen Vorrich- 
tung aucli andere Stoffe bzw. Substemzen, wie z.B. eingebettete 
Zell- oder Bakteriensuspensionen, aber auch Pflanzen bzw. 
Pf lanzenteile untersucht und deren Proben manipuliert werden. 

Fur medizinische aber auch wissenschaf tliche Zwecke werden 
hauf ig biologische Gewebe von menschlichen und tierischen 
Organen entnommen und nach einer Reihe von Preparations- und 
Verarbeitungsschritten verschiedenen Unter suchungen zugefuhrt, 
urn beispielsweise Krankheiten oder Gewebsveranderungen zu er- 
kennen oder Therapieverlauf e beurteilen zu konnen. Das entnom- 
mene Gewebe wird dabei ublicherweise in Paraffin, Kunststoff 
oder ein anderes vergleichbares Material eingebettet und aus 
diesem eingebetteten Gewebsteil eine oder mehrere gezielte 
Proben ausgestochen. Zu diesem Zweck werden mit Nadeln zylinder- 
formige Gewebeproben ausgestochen. Diese ausgestochenen Gewebe- 
proben werden dann in entsprechend groSe ebenfalls mit Hilf e von 
Nadeln ausgestochene Locher in einem Probentrager eingebracht. 
Der Probentrager besteht auch meist aus Paraffin, Kunststoff 
oder einem ahnlichen Material. Daruber hinaus sind thermoplas- 
tische Materialien zur Einbettung von Praparaten, insbesondere 
Gewebeteilen, aber auch zum Einbringen von Proben bekannt, wel- 
che bei Zimmer temper a tur gelformig sind und bei tief er Tempera- 
tur, beispielsweise bei -10°, fest werden. Mit solchen 
Materialien konnen insbesondere Gef rierproben hergestellt 
werden. Zum Freistechen der Locher im Probentrager werden Nadeln 
verwendet, deren AuSendurchmesser im Wesentlichen dem In- 
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nendur chmes s er jener Nadeln entspricht, mit denen die Gewebe- 
proben aus den Gewebeteilen ausgestochen werden. Somit passt die 
ausgestoclieiie Gewebeprobe exakt in das vorgef ertigte Loch im 
Probentrager . Auf diese Weise werden sog. Gewebearrays oder Mi- 
croarrays hergestellt, welche eine gro£e Anzahl an nebeneinander 
angeordneten Gewebeproben enthalten. Aus den so hergestellten 
Gewebeprobenanordnungen werden meistens mit Hilf e eines Micro- 
toms Schnitte angefertigt, welche histologischen oder patholo- 
gischen Untersuchungen zugeftihrt werden. Dabei konnen auf 
Probentragern, welche beispielsweise eine Gro£e von 3 x 4 cm 
aufweisen, einige hundert Gewebeproben angeordnet werden. 
Dementsprechend hoch ist die resultierende Anzahl von Einzel- 
proben, die nach der Herstellung der Schnitte resultieren und 
ausgewertet werden muss en. Aufgrund der enormen Mengen an Gewe- 
beproben sollte die Manipulation mit den Gewebeproben moglichst 
rasch und automatisiert erfolgen. Zu diesem Zweck wurden Vor- 
richtungen zum Manipulieren mit Gewebeproben ges chaff en , mit 
Hilf e derer solche Gewebeanordnungen moglichst rasch und mit 
moglichst hoher Genauigkeit hergestellt werden konnen. 

Beispielsweise beschreibt die US 6 103 518 A eine Vorrich- 
tung zur Manipulation mit Gewebeproben der gegenstandlichen Art, 
bei der mit einer Nadel Locher in Probentragern f reigestochen 
werden und mit einer weiteren Nadel Gewebeproben aus prapa- 
rierten Gewebeteilen ausgestochen werden, welche Gewebeproben in 
die f reigestochenen Locher in den Probentragern eingebracht 
werden. Jene Stellen an den Gewebeteilen, an welchen Gewebe- 
proben ausgestochen werden sollen, werden dabei in der Regel ma- 
nuell ausgewahlt, was den Manipulationsvorgang wesentlich 
verlangsamt. Dariiber hinaus wird die Auswahl jener Stellen an 
den Gewebeteilen, an welchen Gewebeproben ausgestochen werden, 
meist nur unter optischer Kontrolle durch medizinisches Fachper- 
sonal durchgef uhrt . Dabei konnen Gewebeschnitte der Gewebeteile 
zur Unterstiitzung der Auswahl der Ausstechpositionen herangezo- 
gen werden. 

Die DE 198 15 400 Al betrifft eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur Probenaufnahme aus polymeren Tragermaterialien, 
bei der mit einer Vielzahl von Trennwerkzeugen, beispielsweise 
Stechkapillaren die separat ansteuerbar sind, Proben hinterein- 
ander ausgestochen und danach gleichzeitig auf ein Zielsubstrat 
abgelegt werden konnen. Die Vorrichtung ermoglicht die gleich- 
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zeitige Verarbeitung einer groBeren Anzahl von Proben. Weiters 
wird die Kombination der Probenauf nahme-Vorrichtung mit einem 
Bildaufnahmesystem beschrieben, durch welches eine Automa- 
tisierung und Beschleunigung des Probenaufnahmevorgangs moglich 
wird. Durch das Bild der Oberflache des Praparats oder dergl. 
aus dem die Proben gestochen werden # kann die Auswahl der ge- 
wiinschten Stechpositionen unterstiitzt werden. 

Zur Unterstutzung der Auswahl der gewiinschten Ausstechposi- 
tionen an den Praparaten werden hauf ig von den Praparaten 
Schnitte und makroskopische Aufnahmen gemacht, die zur Auswahl 
der Ausstechpositionen vom jeweiligen Fachpersonal herangezogen 
werden. Dabei lief em derartige makroskopische Bilder nur 
geringe zusatzliche Information zu den Praparaten selbst. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung besteht daher in der 
Schaf fung eines Verfahrens zur Manipulation mit Proben, ins- 
besondere Gewebeproben der oben angegebenen Art, welches eine 
moglichst rasche Auswahl der gewiinschten Ausstechpositionen 
ermoglicht und moglichst einfach und rasch durchfuhrbar ist. 
Daruber hinaus sollen mit dem erf indungsgemaSen Verfahren Proben 
hergestellt werden konnen, die moglichst hohe Qualitat und Spe- 
zifitat aufweisen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in 
der Schaf fung einer Vorriclitung zur Manipulation mit Proben, 
insbesondere Gewebeproben der angegebenen Art, welche eine 
moglichst einfache Auswahl und Definition der gewiinschten Aus- 
stechpositionen an den Praparaten zulasst und welche eine 
automatische oder teilautomatische Manipulation zulasst. Daruber 
hinaus soil die Vorrichtung moglichst einfach und kostengunstig 
aufgebaut und moglichst wartungsfrei sein. Weiters soli die Vor- 
richtung fur eine Manipulation einer gro£en Anzahl von Proben 
geeignet sein. Nachteile des Standes der Technik sollen vermie- 
den oder zumindest reduziert werden. 

Gelost wird die erste erf indungsgemaSe Aufgabe dadurch, dass 
zumindest ein digi tales, mikroskopisches Bild eines Schnitts 
eines Praparats mit einem Bild der Oberflache dieses Praparats 
uberlagert wird, und dass auf dem tiberlagerten Bild Markierungen 
gesetzt werden, welche die gewiinschten Positionen definieren, an 
welchen die Proben automatisch ausgestochen und in die Locher 
der Probentrager eingebracht werden. Die tJberlagerung zumindest 
eines digitalen, mikroskopischen Schnittbildes des Praparats 
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erleichtert die Auswahl der optimalen Ausstechpositionen am Pra- 
parat und erhoht somit die Qualitat der resultierenden Proben 
und in der Folge auch die Qualitat der Diagnose bzw. des Unter- 
suchungsergebnisses . Durch das Setzen von Markierungen an den 
gewunschten Ausstechpositionen miissen die Proben nicht sofort 
nach Auswahl einer bestimmten Position ausgestochen werden, son- 
dern konnen diese nach Setzen aller Markierungen in einem 
automatischen Vorgang ausgestochen werden. Durch das Vorhanden- 
sein von mikroskopischen Schnittbildern des jeweiligen Praparats 
resultiert eine detaillierte Information fur das jeweilige Fach- 
personal, welches die gewunschten Ausstechpositionen auswahlt. 

Da das Gesichtsfeld eines Mikroskops bei entsprechender 
Vergrofeerung zu gering ist, um den gesamten Schnitt eines Prapa- 
rats darzustellen, konnen die digitalen, mikroskopischen Bilder 
auch in Segmente aufgeteilt werden, welche vor der tiberlagerung 
mit dem Bild der Oberf lache der Praparate zusainmengesetzt 
werden . 

Um die Qualitat der resultierenden Proben durch optimale In- 
formation iiber das Praparat noch weiter zu erhohen, ist vorgese- 
hen, dass die digitalen, mikroskopischen Bilder der Schnitte der 
Praparate oder deren Segmente entzerrt oder von Artefakten 
befreit wird bzw. werden. 

Um einen Ausstechvorgang nach dem Setzen aller Markierungen 
zu ermoglichen, werden die Markierungen bzw. deren Koordinaten 
zusammen mit einer Kennung fiir das Praparat in einer Datenbahk 
gespeichert. Dadurch kann eine groSe Anzahl von Praparaten ent- 
sprechend bearbeitet und konnen Markierungen auf den Praparaten 
gesetzt werden und nachtraglich in einem raschen automatischen 
Vorgang die entsprechenden Proben aus den Praparaten ausgesto- 
chen und in entsprechende Probentrager eingebracht werden, die 
danach den jeweiligen weiter en Untersuchungen zugefxihrt werden. 
Die Kennung fur das Praparat kann beispielsweise durch einen am 
Praparat bzw. dem das Praparat umgebenden Paraf f ihblock ange- 
brachten Barcode oder dergl. gebildet sein. 

Um die Auswahl der Ausstechpositionen noch mehr zu unter- 
stiitzen, konnen fiir jedes Praparat mehrere digitale, mikrosko- 
pische Schnittbilder ausgewahlt werden. Diese Schnittbilder , 
welche vor dem Manipulationsverf ahren auf genommen wur den , werden 
dabei ebenfalls zusammen mit der Kennung fiir das Praparat in 
einer entsprechenden Datenbank gespeichert. 



WO 2004/039938 



- 5 - 



PCT/AT2003/000324 



Zum leichteren Setzen der Markierungen an den gewunschten 
Ausstechpositionen kann der DarstellungsmaSstab der Schnitt- 
bilder, oberf lachenbilder und bzw. oder Uberlagerungsbilder 
verandert werden. Somit kann das medizinische Fachpersonal die 
interessierenden Bereiche vergroSern bzw* sich durch entspre- 
chende Verkleinerungen des DarstellungsmaSs tabes einen Ge- 
samtuberblick verschaffen. 

Eine Vereinf achung des gegenstandlichen Verf ahrens wird auch 
dadurch erzielt, dass die Schnittbilder , Oberf lachenbilder und 
bzw. oder Uberlagerungsbilder verschoben und in ihrer Farbe 
verandert werden konnen. Durch Veranderung der Farbe kSnnen be- 
stimmte Effekte erzielt werden, welche eine Beurteilung der 
Schnittbilder aber auch Oberf lachenbilder bzw. Uberlagerungs- 
bilder erleichtern. 

Zur optimalen Darstellung der Uberlagerungsbilder kann gemaS 
einem weiteren Verf ahrensmerkmal der Durchscheingrad der Ober- 
f lachenbilder in Bezug auf die Schnittbilder verandert werden. 
Dieser sog. Alphawert gibt an f wie stark das Oberf lachenbild des 
Praparats im Vergleich zum digital en, mikroskopischen Schnitt- 
bild des Praparats durchscheinen soil. 

Weiters kann die Transparenz der Schnittbilder verandert 
werden , urn eine optimale Darstellung der Uberlagerungsbilder zu 
ent\6glichen. 

Um dem medizinischen Fachpersonal eine Information zum je- 
weiligen Praparat zukoramen zu lassen, kann eine einer Kennung 
fur das Praparat zugeordnete Patienteninf ormation oder dergl. 
zusammen mit dem tiberlagerungsbild angezeigt werden. Diese Pati- 
enteninf ormation oder dergl . ist vorteilhaf terweise ebenf alls in 
einer Datenbank gespeichert und wird zur Unterstiitzung des 
Vorgangs der Auswahl der Ausstechpositionen beispielsweise am 
Bildschirm angezeigt. 

Die gesetzten Markierungen konnen entsprechend gekennzeich- 
net werden, was beispielsweise durch eine fortlaufende Numme- 
rierung erfolgen kann. Dadurch wird eine eindeutige 
I dent if ikation aller Markierungen mSglich. 

Um eine Auswahl von Ausstechpositionen auch wieder rtickgan- 
gig machen zu konnen, konnen gesetzte Markierungen selektiert 
und geloscht werden. 

Um bereits ausgewahlte Ausstechpositionen korrigieren zu 
konnen, ist es von Vorteil, wenn gesetzte Markierungen. 
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zur Uberlagerung der Oberf lachenbilder rait den mikroskopischen 
Schnittbildern, kann die Auswahl der gewiinschten Ausstechposi- 
tionen unterstiitzt und beschleunigt werden. Dabei wird die Ein- 
richtung zur Uberlagerung der Bilder vorzugsweise durch einen 
Rechner gebildet. Nach der Festlegung der definierten Ausstech- 
positionen konnen die entsprechenden Steuereinrichtungen zum 
Steuern der Ausstechnadel entsprechend angesteuert werden, wo- 
durch eine automatische Manipulation mit den Proben resultiert. 

Da mikroskopische Bilder, die detaillierte Inf ormationen 
uber spezifische und fokale Veranderungen des Praparats, ins- 
besondere Gewebsveranderungen, beinhalten, eine entsprechend ho- 
he mikroskopische VergroSerung benotigen, kann, aufgrund des 
eingeschrankten Bildausschnittes digitaler, mikroskopischer 
Bilder, in der Regel nicht ein gesamtes Praparat bei Erhaltung 
der mikroskopischen Detail information in einem Bild dargestellt 
werden. Dies erfordert die Darstellung eines Praparats in mehre- 
ren Segmenten, welche jeweils mit dem Bild des Paraf f inblocks 
uberlagert werden konnen. Daruber hinaus kann eine Einrichtung 
zum_Zusammensetzen der digitalen, mikroskopischen Bilder aus 
mehreren Segmenten vorgesehen sein. Diese Einrichtung kann eben- 
falls durch den bereits oben genannten Rechner bzw. einen geson- 
derten Rechner oder dergl. gebildet sein. 

Durch die Uberlagerung mehrerer Bildsegmente, die unabhangig 
voneinander positioniert werden konnen, ist es auch moglich, 
Verzerrungsartefakte, die bei der Herstellung histologischer 
Schnitte entstehen konnen, auszugleichen. 

Ublicherweise ist zumindest eine Nadel zxm Freistechen von 
Lochern in Probentragern, in welche die ausgestochenen Proben 
eingebracht werden, vorgesehen. 

Vorteilhaf terweise ist eine Datenbank zum Speichern der Mar- 
kierungen bzw. deren Koordinaten zusammen mit einer Kennung fiir 
das Praparat und allenfalls einer Patienteninformation oder 
dergl. vorgesehen. Diese Datenbank kann beispielsweise in einem 
Rechner, der bereits die Einrichtung zur Uberlagerung der Bilder 
reprasentiert, integriert sein, aber auch extern angeordnet sein 
und mit entsprechenden Datenleitungen mit der Rechnereinrichtuiig 
oder dergl. verbunden sein. 

Um eine optimale Auswahl der gewiinschten Ausstechpositionen 
zu erzielen, konnen Einrichtungen zur Anderung des Dar st el lungs - 
maSs tabes, zur Anderung der Orientierung, zur Verschiebung oder 



WO 2004/039938 PCT/AT2003/000324 

- 9 - 

zur Anderung der Farbe der Schnittbilder , Oberf lachenbilder und 
bzw. oder Uberlagerungsbilder vorgesehen sein. 

Urn das liber lagerungsbi Id optimal einrichten zu konnen und 
somit die Praparate entsprechend beurteilen zu konnen, konnen 
Einrichtungen zur Anderung des Durchscheingrads der Oberflachen- 
bilder in Bezug auf die mikroskopischen Schnittbilder und Ein- 
richtungen zur Anderung der Transparenz der mikroskopischen 
Schnittbilder vorgesehen sein. Ublicherweise werden die oben ge- 
nannten Einrichtungen durch einen entsprechenden Rechner ge- 
bildet . 

Die Einrichtung zum Setzen von Markierungen zur Festlegung 
der definierten Ausstechpositionen kann durch eine Contputermaus 
gebildet sein. 

Urn eine hohe Qualitat und Spezifitat der Mikroarrays und so- 
mit eine hohe Qualitat der resultierenden Messungen an den 
Proben zu erzielen, kann eine Einrichtung zur Detektion der Po- 
sition der Oberflache der Probentrager und bzw. oder Praparate 
vorgesehen sein. Durch die Feststellung der exakten Position der 
Oberflache der Probentrager und Praparate werden die Locher in 
den Probentragern bzw. die Proben immer exakt mit der de- 
finierten Stechtiefe ausgestochen. 

Dabei ist ein Speicher fur die detektierten Positionswerte 
der Probentrager bzw. Praparate zusammen mit einer Kennung 
dieser Probentrager bzw. Praparate von Vorteil. Dieser Speicher 
kann Teil der oben genannten Datenbank sein. 

Vorteilhaf terweise sind zumindest eine Freistechnadel und 
zumindest eine Ausstechnadel auf einem gemeinsamen Schwenkkopf 
montiert, welcher uber einen vorzugsweise pneumatischen 
Schwenkantrieb betatigbar ist. Dabei schneiden die Achse der 
Freistechnadel und der Ausstechnadel einander im Schwenkpunkt 
des Schwenkkopf es . Somit kann ein Wechsel zwischen Freistechna- 
del und Ausstechnadel durch einfaches Schwenken des Schwenk- 
kopf es erzielt werden. Weiters muss lediglich eine 
Antriebseinrichtung fur den Schwenkkopf und miissen nicht mehrere 
Antriebseinrichtungen fur jede Nadel vorgesehen werden. 

Weiters ist eine Antriebseinrichtung zum Verschieben des 
Schwenkkopf es gegenuber den Probentragern bzw. Praparaten 
vorgesehen. Diese kann entweder im Schwenkkopf oder in der Un- 
terlage oder den Unterlagen fur die Probentrager bzw. Praparate 
angeordnet sein, so dass eine Verschiebung des Schwenkkopf es 
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bzw. der Nadeln gegeniiber den Probentragern bzw. Praparate er- 
zielbar ist. Auch diese Antriebseinrichtung ist vorzugsweise 
pneumatisch ausgefiihrt. 

Zur Losung der erf indungsgemaSen Aufgaben dient auch eirx 
Computerprogrammprodukt, das direkt in den internen Speicher 
eines digitalen Computers geladen werden kann und Sof twareco- 
deabschnitte umfasst, wobei mit dem Computer die Schritte des 
oben beschriebenen Verfahrens abgearbeitet werden, wenn das Pro- 
dukt auf dem Computer lauft. 

Dabei ist das Computerprogrammprodukt vorzugsweie auf einem 
computerlesbaren Medium gespeichert. 

Die vorliegende Erf indung wird anhand von Zeichnungen, wel- 
che das Prinzip und Ausfuhrungsbeispiele der Erf indung zeigen, 
naher erlautert. 

Darin zeigen 

Fig, 1 eine schematische Darstellung einer Vorrichtung zur 
Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebepr oben ; 

Fig. 2 ein schematisches Blockschaltbild einer Vorrichtung 
zur Manipulation mit Proben; 

Fig. 3 ein Flussdiagraram zur Veranschaulichung des er- 
f indungsgemaSen Verfahrens zur Manipulation mit Proben; und 

Fig. 4 eine Draufsicht auf eine Ausfuhrungsf orm eines mit 
mehreren Proben bestuckten Probentragers . 

Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung einer Vorrichtung 
zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebeproben. Dabei 
sind auf einem Schwenkkopf 1 eine Nadel 2 zum Ausstechen von L6- 
chern in Probentragern 4 und eine Nadel 3 zum Ausstechen von 
Proben, insbesondere Gewebeproben aus Praparaten 5 angeordnet. 
Praparate 5 konnen biologische Oder tierische Gewebeteile aber 
auch andere Proben, wie z.B. Pflanzen oder Pf lanzenteile, 
Zellsuspensionen oder Bakteriensuspensionen, sein. Der Schwenk- 
kopf 1 ist gegentiber einer Unterlage 6, auf der die Probentrager 
4, und einer Unterlage 6', auf der die Praparate 5 platziert 
sind, verschiebbar angeordnet, so dass die Nadeln 2, 3 in die 
Probentrager 4 bzw. Praparate 5 eingestochen werden konnen. 
Dabei kann eine Antriebseinrichtung 7 zuir Verschiebung des 
Schwenkkopf es 1 und bzw. oder eine Antriebseinrichtung (nicht 
dargestellt) zur Verschiebung der Unterlagen 6, 6' vorgesehen 
sein. Die Unterlagen 6, 6' sind in der dargestellten Ausfuh- 
rungsf orm kreisformig gestaltet und nebeneinander angeordnet, so 
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dass die Wege des Schwenkkopf es 1 vom jeweiligen Praparat 5 zum 
gewiinschten Probentrager 4 minimal sind. Zur Anordnung der 
Probentrager 4 bzw. Praparate 5 sind an den Unterlagen 6, 6' 
entsprechende Halterungen (nicht dargestellt) fur die Aufnahme 
der Probentrager 4 bzw. Praparate 5 vorgesehen. Durch Drehung 
der Unterlagen 6, 6 1 mit entsprechenden Antriebseinrichtungen 8 
kaim eine Auswahl der gewiinschten Praparate 5 bzw. Probentrager 
4 getroffen werden. Zwischen den Unterlagen 6, 6 1 fur die 
Probentrager 4 bzw. Praparate 5 kann ein Behalter 15 zur Auf- 
nahme des ausgestofienen Materials der Probentrager 4 bzw. zur 
Reinigung der Nadeln 2, 3 vorgesehen sein. Ublicherweise sind 
die Probentrager 4 und Praparate 5 mit einer eindeutigen 
Kennung, beispielsweise einem Barcode, versehen, der mit einem 
entsprechenden Scanner 16 eingelesen werden kann. Die Nadeln 2, 
3 sind so am Schwenkkopf 1 angeordnet, dass deren Achsen ein- 
ander exakt im Schwenkpunkt des Schwenkkopf es 1 schneiden. Damit 
wird gewahrleistet, dass die Freistechnadel 2 und die 
Ausstechnadel 3 nach einem Schwenkvorgang immer exakt an der 
selben Position zu liegen kommt. Zum Verschwenken des Schwenk- 
kopf es 1 dient ein vorzugsweise pneumatisch betatigbarer 
Schwenkantrieb 18. Dieser Schwenkantrieb 18 sowie die Antriebs- 
einheiten 7, 8 sind mit einer Steuereinrichtung, welche bei- 
spielsweise durch einen Rechner 13 gebildet sein kann, 
verbunden. Von jedem Praparat 5 werden Schnitte 9 angefertigt, 
welche mit einer Mikroskopkamera 10 aufgenommen werden. Die auf- 
genommenen digital en, mikroskopischen Schnittbilder werden in 
einem mit dem Rechner 13 verbundenen Speicher 11 abgelegt. Die 
Oberflache der Praparate 5 wird mit Hilfe einer Kamera 14 aufge- 
nommen und an einer Anzeige 12 dargestellt. Erf indungsgemaE 
werden die mit Hilfe der Kamera 14 auf genommenen Oberf lachen- 
bilder der Praparate 5 mit ausgewahlten Schnittbildern der 
selben Praparate 5 uberlagert und an der Anzeige 12 dargestellt. 
Nachdem das medizinische Fachpersonal die entsprechenden 
Schnittbilder und Oberf lachenbilder exakt in Deckung gebractit 
hat, konnen am Uberlagerungsbild Markierungen gesetzt werden, 
welche den gewiinschten Ausstechpositionen der Ausstechnadeln 3 
entsprechen. Zu diesem Zweck kann beispielsweise mit einer 
Computermaus 17 eine entsprechende Markierung auf dem Monitor 12 
gesetzt werden. Die Uberlagerungsbilder konnen mit Hilfe des 
Rechners 13, beispielsweise hinsichtlich des Darstellungsmaft- 
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stabes, der Lage, der Farbe usw. , verandert werden. Die gesetz- 
ten Markierungen konnen nachtraglich selektiert und wieder ge- 
loscht bzw. verschoben werden und zusatzlich Kommentare zu den 
Markierungen liber die Tastatur 19 eingegeben werden. Die Kom- 
mentare werden zusammen mit den Positionen fur die Markiemngen 
in einem Speicher 11 abgelegt. Zusatzlich konnen fiir die gewahl- 
ten Ausstechpositionen fur die Proben auch bestimmte Probentra- 
ger 4 zugeordnet werden, in welche die Proben eingebracht 
werden. Dabei konnen sogar bestimmte Locher in den Probentragern 
4 fur die jeweilige Probe ausgewahlt werden. All diese Daten 
werden im Speicher 11 bzw. in einem anderen mit dem Rechner 13 
verbundenen Speicher abgelegt. 

Fig. 2 zeigt ein vereinf achtes Blockschaltbild der Vorrich- 
tung zur Manipulation mit Proben bestehend aus einem Rechner 13, 
der mit einer Anzeige 12 verbunden ist. Weiters ist der Rechner 
13 mit einer Mikroskopkamera 10 zur Aufnahme von digital en, mi- 
kroskopischen Schnittbildern 9 der Praparate 5 sowie einer Kame- 
ra 14 zur Aufnahme der Oberf lachenbilder der Praparate 5 
verbunden. Nach dem Setzen der entsprechenden Markierungen fur 
die Ausstechpositionen wird ein automatischer Ausstechvorgang 
gestartet und der Schwenkkopf 1, die Drehtische 6/ 6' sowie die 
Antriebseinheiten 7, 8 sowie der Schwenkantrieb 18 des Schwenk- 
kopf es 1 vom Rechner 13 entsprechend angesteuert. Auf diese 
Weise kann eine grofie Anzahl von Proben automatisch verarbeitet 
und in entsprechenden Probentragern angeordnet werden. 

Fig. 3 zeigt ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Ab- 
laufs des erf indungsgemafien Verfahrens. Nach dem Start gemaS 
Block 100 wird die Kennung des ersten Probentragers 4 entspre- 
chend Schritt 101 eingelesen. Dies erfolgt beispielsweise mit 
einem entsprechenden Scanner, der den am Probentrager 4 angeord- 
neten Barcode einliest. Entsprechend Abfrage 102 wird nachgese- 
hen, ob ein weiterer Probentrager 4 vorgesehen ist. Der Vorgang 
101 wird so oft wiederholt bis alle Probentrager 4 registriert 
wurden. Entsprechend Block 103 wird die Hohe des ersten Proben- 
tragers 4 ermittelt. Solange entsprechend der Abfrage 104 weite- 
re Probentrager 4 vorhanden sind, wird der Schritt 103 
wiederholt und die Hohe aller Probentrager 4 ermittelt. Gema£ 
Block 105 wird die GroSe jedes Probentragers 4 festgelegt, in 
dem die Anzahl der im Probentrager 4 vorgesehenen Proben festge- 
legt wird. Entsprechend Abfrage 106 wird Block 105 fur alle 
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Probentrager 4 wiederholt. GemaE Block 107 wird die Kennung des 
ersten Praparats 5 eingelesen. Entsprechend Block 108 wird ein 
Oberf lachenbild des Praparats 5 angefertigt und an einer 
Anzeige dargestellt. GemaS Block 109 wird aus einem Speiclxer ein 
bestimmtes Mikroskopbild dieses Praparats 5 ausgewahlt und mit 
dem im Block 108 auf genommenen Oberf lachenbild uberlagert. GemaS 
Block 110 wird beispielsweise unter Zuhilfenahme einer Compu- 
termaus eine Markierung gesetzt, an der eine Probe aus dem Pra- 
parat 5 ausgestochen werden soil. Gemafe Abfrage 111 wird 
abgefragt, ob weitere Markierungen gesetzt werden sollen, in 
welchem Fall Block 110 entsprechend oft wiederholt wird. GemaS 
Block 112 wird der fur die Proben des Praparats 5 gewiinschte 
Probentrager ausgewahlt und den gesetzten Markierungen zugeord- 
net. Die Schritte gemafi 107 bis 112 werden fur alle vorhandenen 
Praparate 5 entsprechend wiederholt. Dazu wird gemafi Abfrage 113 
das nachste Praparat 5 erfragt. Wurde das letzte Praparat be- 
arbeitet und alle Markierungen gesetzt, wird gemaS Block 114 der 
Aus stechvor gang gestartet. Wenn alle Proben aller Praparate 5 in 
den entsprechenden Probentragern 4 angeordnet wurden, wird der 
Vorgang entsprechend Block 115 beendet. Dieses Flussdiagraram 
zeigt nur die Hauptkoirrponenten des erf indungsgemaSen Verfahr ens, 
Verfahrensschritte zur Bearbeitung der Uberlagerungsbilder zum 
Verandern der Markierungen und zum Beeinf lussen des Ausstechvor- 
gangs wurden nicht berucksichtigt • 

Fig. 4 zeigt eine Draufsicht auf einen Probentrager 4 mit 
insgesamt 487 Positionen fur Locher 20 zur Aufnahme von 487 
Proben. Dabei sind die Locher 20 in einem Muster angeordnet, 
welches eine eindeutige Zuordnung der Proben auch nach der Her- 
stellung von Schnitten zulasst. Im dargestellten Beispiel sind 
mit einem Teil der Locher 20 die Spalten binar codiert. Somit 
ist es nach den Schnitten nicht moglich die Proben durch Umdre- 
hen des Glastragers oder Verdrehen des Glastragers zu ver- 
wechseln. Naturlich gibt es verschiedene andere Moglichkeiten 
derartig eindeutige Zuordn\angen zu erzielen. 

Die vorliegende Erf indung bietet zur Untersttitzung der Aus- 
wahl der Ausstechpositionen an den Praparaten die Information 
von Mikroskopbildern an und erlaubt zusatzlich einen Ruckschluss 
der Proben auf die Ausstechpositionen auf dem Mikroskopbild, und 
somit eine bessere Dokumentation und eine Qualitatskontrolle des 
gesamten Vorgangs. 



WO 2004/039938 



- 14 - 



PCT/AT2003/000324 



Patentanspruche : 

1. Verfalaren zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewebe- 
proben, wobei aus Praparaten, insbesondere praparierten Gewebe- 
teilen mit Hilfe von Nadeln an def inierten Positionen Proben 
ausgestochen werden, welche Proben in f reigestochene Locher in 
Probentragern eingebracht werden, dadurch gekennzeichnet, dass 
zumindest ein digitales, mikroskopisches Bild eines Schnitts 
eines Praparats mit einem Bild der Oberflache dieses Praparats 
uberlagert wird, und dass auf dem uberlagerten Bild Markierungen 
gesetzt werden, welche die gewunschten Positionen definieren, an 
welchen die Proben automatisch ausgestochen und in die Locher 
der Probentrager eingebracht werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sich 
die digitalen, mikroskopischen Bilder eines Schnitts eines Pra- 
parats aus mehreren Segmenten zusammensetzen, welche vor der 
Uberlagerung mit dem Bild der Oberflache dieses Praparats zu- 
sammengesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das digitale, mikroskopische Bild eines Schnitts eines Pra- 
parats bzw. die Segmente des digitalen, mikroskopischen Bildes 
entzerrt oder von Artefakten befreit wird bzw. werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Markierungen bzw. deren Koordinaten zusaramen 
mit einer Kennung fur das Praparat in einer Datenbank gespei- 
chert werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass ftir jedes Praparat mehrere digitale Schnittbilder ausge- 
wahlt werden konnen. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Darstellungsmafcstab der Schnittbilder, Ober- 

f lachenbilder und bzw. oder Uberlagerungsbilder verandert werden 
kann. 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass die Orientierung der Schnittbilder, Oberf lachen- 
bilder und bzw. oder Uberlagerungsbilder verandert werden kann. 

8 . Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 7 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Schnittbilder, Oberf lachenbilder und bzw. 
oder Uberlagerungsbilder verschoben werden konnen. 

9. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Farbe der Schnittbilder, Oberf lachenbilder 
und bzw. oder Uberlagerungsbilder verandert werden kann. 

10. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Durchscheingrad der Oberf lachenbilder in Be- 
zug auf die Schnittbilder verandert werden kann. 

11. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Transparenz der Schnittbilder verandert 
werden kann. 

12. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine einer Kennung fur das Praparat zugeordnete 
Patienteninf ormation oder dergl. zusammen mit dem Uberlagerungs- 
bild angezeigt wird. 

13. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass gesetzte Markierungen gekennzeichnet , vorzugs- 
weise fortlaufend nummeriert werden. 

14. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass gesetzte Markierungen selektiert und geloscht 
werden konnen. 

15. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass gesetzte Markierungen selektiert und in ihrer 
Lage verandert werden konnen. 

16. Verf ahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen Kommentare zugeordnet 
werden . 
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17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass den gesetzten Markierungen Probentrager zur Ein- 
bringung der ausgestochenen Proben zugeordnet werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass den 
gesetzten Markierungen bestimmte Locher in den Probentragern 
zugeordnet werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Locher fur die Proben in dem Probentrager in 
einem Muster angeordnet werden, welches Muster durch Anordnungen 
der Locher in Form eines Binarcodes gebildet ist und dadurch 
eine eindeutige Zuordnung der Proben zulasst. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Ausstechvorgang die Position der Oberfla- 
che der Praparate detektiert wird und die detektierten 

Posit ions werte zusammen mit einer Kennung fur die Praparate 
gespeichert werden. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Freistechvorgang die Position der Ober- 

f ISche der Probentrager detektiert wird und die detektierten 
Positionswerte zusammen mit einer Kennung fur die Probentrager 
gespeichert werden. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Stechtiefe der Ausstech- und Freistechvor- 
gange ausgewahlt und den Markierungen zugeordnet werden konnen. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nach dem Setzen der letzten Markierung am letzten 
Praparat der automatische Ausstechvorgang gestartet wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Ausstechvorgang unterbrochen und fortgesetzt werden kann. 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Start des Ausstechvorganges alle Locher 
in den Probentragern f reigestochen werden. 
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26. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass nach zumindest mehreren Ausstechvorgangen bzw. 
Freistechvorgangen die Ausstechnadel bzw. Freistechnadel ge- 
reinigt wird. 

27. Vorrichtung zur Manipulation mit Proben, insbesondere Gewe- 
beproben, mit zumindest einer Nadel (3) zum Ausstechen von 
Proben aus Praparaten (5) , insbesondere aus praparierten Gewebe- 
teilen an def inierten Positionen und einer Steuereinrichtung 
(13) zum Steuern der Nadel (3), dadurch gekennzeichnet, dass 
eine Kamera (14) zur Aufnahme von Bildem der Oberflache der Ge- 
webeteile (5) , weiters eine Einrichtung zur Uberlagerung der 
aufgenommenen Bilder der Praparate (5) mit in einem Speicher 
(11) abgelegten digitalen, mikroskopischen Bildern von Schnitten 
dieser Praparate (5), weiters eine Anzeige (12) zur Darstellung 
der Uberlagerungsbilder und weiters eine Einrichtung zum Setzen 
von Markierungen zur Festlegung der definierten Ausstechposi- 
tionen vorgesehen ist, welche mit der Steuereinrichtung (13) 
verbunden ist. 

28- Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass 
eine Einrichtung zum Zusammensetzen der digital en, mikrosko- 
pischen Bilder von Schnitten der Praparate (5) aus mehreren Seg- 
ment en vorgesehen ist. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 27 Oder 28, dadurch gekennzeich- 
net, dass zumindest eine Nadel (2) zum Freistechen von Lochern 
(34) in Probentragern (4), in welche die ausgestochenen Gewebe- 
proben eingebracht werden, vorgesehen ist. 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Datenbank (11) zum Speichern der Mar- 
kierungen bzw. der en Koordinaten zusammen mit einer Kennungen 

fur das Praparat (5) und allenfalls einer Patienteninf ormation 

Oder dergl. vorgesehen ist. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 27 bis 30, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Einrichtung zur Anderung des Darstel- 
lungsmaSs tabes der Schnittbilder (9), Oberf lachenbilder und bzw. 
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